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  Elderly Group (N=67)  Control Group (N=134)  p‐Value 
Any toxicities (> Gr. 2)   67%  (44)  40%  (53)  <0.0001 * 
Mucositis  33%  (22)  36% (48)  0.73 
Nausea/Vomiting  9%  (6)    12% (16)    0.375 
Diarrhea  33%  (22)  31%  (42)   0.900 
Cardiovascular  14%  (9)  7%  (9)  0.107 
Pulmonary  12%  (8)  7%  (9)  0.209 
Infectious Disease  21%  (14)  18%  (24)  0.575 
Neutropenic Fever  68%  (48)  72%  (97)  0.594 
Neurological  8%  (5)  5%  (7)  0.500 
Renal  3%  (2)  1%  (1)  1.000 
Hepatic  2%  (1)  2%  (2)  0.530 















  Elderly Group (N=67)  Control Group (N=134)  p‐Value 
Median follow‐up  31 months  35 months   
3‐year OS  74%  75%  0.91 
5‐year OS  62%  67%  0.91 
Median OS  85 months  Not reached   
3‐year DFS  48%  58%  0.66 
5‐year DFS  48%  54%  0.66 
Median DFS  38 months  82 months   
100 –day NRM  1.5%  0%  0.19 
1‐year NRM  3%  1%  0.19 
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Figure 1: Overall Survival (all patients) with median follow‐up of 35 months 
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Figure 2: Overall survival by age group (median follow‐up 31 months for elderly and 35 months 
for control)  
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Figure 3: DFS (all patients) 
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Figure 4:  DFS by age group  
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Figure 5: NRM by age 
 
 
In the univariate analysis of all patients, the only factor that was statistically significant 
in predicting the likelihood of developing an acute serious toxicity from ASCT was age >60 years 
(RR 3.1, 95% CI 1.7 – 5.7, p=0.004).  Cell type (B‐cell v. T‐cell), histology (aggressive v. indolent), 
disease status, ECOG performance status, HCT‐CI score, and number of CD34+ cells administered 
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all were not significantly associated with experiencing a serious toxicity.  With respect to OS, in 
the univariate analysis of all patients, HCT‐CI score > 2 (RR 2, 95% CI 1 – 4, p=0.043) was the only 
factor associated with significantly worse OS.   Although, with a weighted pair‐wise comparison 
of disease status ranks, there was a significant difference with regards to OS between patients 
transplanted at 1st CR/PR and patients transplanted at 2nd CR/PR (p=0.021) (Figure 6).  Age at 
transplant, sex, disease stage, histology (aggressive v. indolent), ECOG performance status, 
number of prior treatment, number of CD34+ cells administered, and ICU admission, all were 
analyzed and determined not to be significantly associated with worse OS.   
A similar univariate analysis was applied exclusively to the elderly group with regard to 
toxicity and survival.  There were no significant factors predictive of toxicity or OS.  However, 
disease status at the time of transplant (1st CR/PR v. >2nd CR/PR) was significantly associated 
with DFS in the elderly group (p=0.041) (Figure 7).  
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Figure 6: Overall survival by disease status (1st CR/PR v. 2nd  CR/PR) 
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Figure 7: Disease‐free survival by disease status in the elderly group 
 
DLBCL and MCL were the most common NHL subtypes represented in this study.  
Figures 8 and 9 present the OS and DFS for DLBCL by age group.  The outcomes for DLBCL 
patients are nearly identical when the two age groups are compared.  In a subgroup analysis of 
all DLBCL patients, disease status (1st CR/Pr v. 2nd CR/PR, and 1st CR/PR v. >2nd CR/PR) was found 
to be predictive of OS (p=0.044 and 0.05, respectively) (Figure 10).  Similarly, when only elderly 
patients with DLBCL are analyzed, disease status was not significant (p=0.3) for OS, but the 
survival curves appear quite separate (Figure 11).  It likely did not reach significance due to 
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smaller numbers.  Figures 12 and 13 display the OS and DFS for MCL by age group.  Both the OS 
and DFS do appear to be lower for elderly patients with MCL when compared to controls, but 
these differences were not statistically significant potentially due to the smaller number of 
patients.  
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Figure 8: Overall survival of DLBCL by disease age 
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Figure 9: Disease‐free survival of DLBCL by disease stage  
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Figure 10: Overall survival of DLBCL by disease status (1st CR/PR v. 2nd CR/PR and 1st CR v. >2nd 
CR/PR)  
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Figure 11: Overall survival of elderly with DLBCL by disease stage 
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Figure 12: Overall survival of MCL by disease age 
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Figure 13: Disease‐free survival of MCL by disease age 
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Discussion 
This retrospective study examines the outcomes of 201 patients with NHL who were all 
transplanted at a single institution using a uniform protocol with a median follow‐up of nearly 3 
years.  There were 67 patients who were older than 60 years at the time of transplant included 
in this study, which makes this one of the larger single‐center studies to evaluate elderly 
patients’ experiences with ASCT.   The main observations were a significantly higher rate of 
serious toxicities within the first 100 days (67% v. 40%, p<0.0001) but a similar OS (at 3 years 
74% v. 75%, p=0.91), DFS (at 3 years 48% v. 58%, p=0.66), and NRM (at 1 year, 3% v. 1%, p=0.19) 
in patients older than 60 years.  Additionally, the outcomes for DLBCL and MCL show 
encouraging results indicative of the promising application of ASCT in the treatment of the 
subtypes in elderly patients.   
Acute serious toxicities were closely followed in this study.  An acute serious toxicity is 
defined as a toxicity that occurred within the first 100 days and was graded 3 or above by the 
NCI Common Toxicity Criteria v3.0.   Despite the nearly identical distribution of HCT‐CI scores 
between groups, interestingly, the elderly were found to experience more acute serious 
toxicities.  Furthermore, HCT‐CI score was not predictive of toxicity in the univariate analysis.  
There have been few studies analyzing the factors significantly associated with post‐transplant 
toxicities.  In one such study of 99 elderly (> 65 years) patients with NHL who underwent ASCT, 
Hosing reported that having a HCT‐CI score > 2 predicted a higher incidence of grades 3 – 5 
toxicities.   Additionally, age > 68 years and receiving TBI with cyclophosphamide were also 
predictive. (85)    
Although the elderly group endured more acute serious toxicities, there was not a particular 
organ system for which toxicities were statistically significantly increased.  Nevertheless, 
56 
 
pulmonary and cardiac toxicities were more common in the elderly group.  In this series, the 
control group had a higher frequency of abnormal pre‐transplant pulmonary function tests 
(PFTs) (43%) when compared to the elderly group (34%).  However, the post‐transplant 
experience was reversed as 12% of elderly patients experienced acute serious pulmonary 
toxicities as compared with only 7% in the control group.   Additionally, the elderly group had 
more pre‐existing cardiac comorbidities (24% v. 12%) and also more post‐transplant serious 
cardiac toxicities (14% v. 7%) than the control group.  The value of pre‐transplant testing in 
predicting post‐transplant outcomes is controversial.  Although, obstructive and restrictive 
ventilatory defects as well as reductions in diffusing lung capacity have been documented after 
transplantation, the predictive value and clinical usefulness of pre‐transplant PFTs are in doubt.  
(87, 88)   Similarly, there is a debate regarding the role of pre‐transplant cardiac evaluation in 
predicting the likelihood of post‐transplant cardiac toxicities.  Some reports have shown an 
increased incidence of post‐transplant cardiac toxicities in patients with abnormal (<50%) pre‐
transplant ejection fractions (EFs), while others have not found a correlation. (89)   Fortunately, 
the higher incidence of toxicities in this study did not portend a worse survival. 
  The rate of 100‐day NRM among elderly patients (1.5%) in this series is low and is 
comparable to the reported rates (4%) of similar earlier studies and to the reported rates of 
patients younger than 60. (68, 84, 85)    The median overall survival for elderly patients was 85 
months which is longer than recently published studies, but this result likely is a consequence of 
the patients included.  The vast majority of patients were transplanted in first or second 
remission and all patients had chemosensitive disease.  Additionally, all patients were 
transplanted after January 2000 while previous reports have included elderly patients 
transplanted over a longer time period before many improvements to supportive care had 
become routinely available.  For example, bone marrow harvested stem cells were the source of 
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stem cells for ASCT and conditioning regimens were TBI‐containing for a minority of patients in 
earlier reports. 
In the univariate analysis, HCT‐CI score was the only factor that influenced overall survival in 
this present study.   This conclusion supports the value of the HCT‐CI as a pre‐transplant 
predictor of outcomes.  Although it was applied retrospectively, with more supportive data from 
other trials, it may become a routine part of the pre‐transplant screening process.  However, 
similar studies have concluded that factors other than HCT‐CI score impacted OS.  Hosing found 
that disease status and lactate dehydrogenase (LDH) were predictive of overall survival while 
Buadi reported that age‐adjusted IPI predicted survival. (84, 85)  Unfortunately, in this study, 
LDH values as well as the age‐adjusted IPI could not be reliably extracted from the medical 
records, so these factors could not be evaluated.  Another report of 59 elderly patients (≥ 60 
years) with advanced NHL who underwent ASCT found that comorbidities significantly 
influenced early NRM and OS. (90) This study utilized the Charlson comorbidity index (CCI) to 
assess comorbidities.  The CCI was developed before the HCT‐CI, but similarly is a weighted scale 
that is based on the relative risk of death attributable to certain conditions. (91)   
Disease status at transplant was important but not significant in the present study for the 
entire population of patients, possibly because all patients included had chemosensitive disease 
and were mostly transplanted in first or second remission.   In Hosing’s series, some patients 
had chemoresistant disease, and the percentage transplanted in first or second remission was 
not explicitly reported. (85)  However, in subgroup analyses of our data, disease status was 
found to be significant for OS in certain settings.  In a weighted pair‐wise comparison between 
1st CR/PR and second CR/PR (p=0.044) and between 1st CR/PR and > 2nd CR/PR (p=0.05), OS was 
higher for patients in first remission.  Additionally, in the analysis of all DLBCL patients, disease 
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status was significant for OS.  Finally, when all elderly patients in this study were analyzed, 
disease status significantly influenced DFS.    Disease status was found to be a major factor in 
terms of outcome, but it did not reach significance when all patients were analyzed.  
Nonetheless, patients will have better outcomes of they are treated in first remission than if 
they are treated later in their disease course.  Thus, it is important for studies, like this one, to 
show that elderly can safely tolerate and respond to ASCT, so providers will no longer be 
reluctant to consider ASCT as a viable therapy early in the disease course (e.g. 1st remission) and 
offer elderly patients the best opportunity to achieve favorable outcomes.      
DLBCL and MCL accounted for nearly 75% of the histological NHL subtypes in the elderly 
group.  Both the overall and disease‐free survival curves for DLBCL patients are virtually 
indistinguishable when compared by age group.  Age was not important, but disease status was 
with regards to outcomes.  In this study, the elderly patient in first remission achieved a better 
outcome than control patients in second or third remission.  The MCL survival curves appear 
more separate when compared by age group, but the differences were not significant.  It is 
unclear if they would become significant if there were more patients in the analysis.  These 
results demonstrate potential success and support the indication of ASCT in the treatment of 
these aggressive subtypes in elderly patients.   
Another encouraging finding of this study was that a majority (64%) of elderly patients were 
transplanted in the outpatient setting.  A few studies have described the experience of 
outpatient ASCT of patients with multiple myeloma and follicular lymphoma.  These studies 
have reported low rates of early NRM (<2%) and have concluded that ASCT in the outpatient 
setting is safe and feasible. (92, 93, 94)  If future studies are also able to show that elderly 
patients can be safely transplanted as outpatients, the outdated perception that ASCT is too 
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intense for frailer populations like the elderly will hopefully be abandoned.  Hopefully, providers 
will become less fearful to refer patients older than 60 years for transplant because it offers 
them a better chance for long‐term survival.   
Although this study reports an equivalent NRM, OS, and DFS, there are limitations to the 
broad application of this conclusion to all elderly patients with NHL.  The elderly patients 
included in this study represent a highly‐selected population.  Most of the elderly patients, as 
well as the control patients, were referred by community oncologists.  Consequently, there were 
essentially two levels of selection in this study; first from the patient’s own local oncologists on 
whether to refer and second from the oncologist at the transplant center on whether to 
transplant.  Additionally, due to the conventional view that elderly patients would have poor 
outcomes from ASCT, at both levels, the elderly likely received greater scrutiny than their 
younger counterparts.  Both the referring and transplanting oncologist inherently selected 
relatively “healthy” patients older than 60 years whom they predicted would have favorable 
outcomes, which may explain in part why 64% were able to be transplanted as outpatients.  It is 
unknown how many patients were not offered a referral or the basis for which that decision was 
made.   Thus, the degree of selection bias cannot be measured.  Nevertheless despite the bias, 
this study was able to reveal that elderly patients with a certain comorbidity profile could not 
only tolerate transplant but also could achieve equivalent results to their younger counterparts.  
Therefore, other elderly patients with the same comorbidity profile may experience similar 
success. 
All retrospective studies are subject to bias and confounding factors.  A heterogeneous 
population, small sample size, short follow‐up, and lack of a matched comparative control group 
are examples of limitations in earlier studies investigating elderly patients and ASCT.  This study 
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attempted to minimize these design flaws by including a matched control group of patients 
transplanted at the same center with the same guidelines during the same time period.  Unlike 
previous reports, all patients in this study received BEAM as the conditioning regimen and all 
patients received peripheral blood stem cell grafts.   Furthermore, to reduce the degree of 
selection bias, all elderly patients with NHL transplanted between 2000 and 2007 were included 
and similarly, the control group comprised all patients younger than 60 years transplanted 
within the same period with the same regimens.  Only a small number of patients for which the 
medical records were inadequate were excluded.  The control group was very well matched in 
this study, there were no differences with respect to gender, disease stage, disease status at 
transplant, performance status, or HCT‐CI risk groups.   There was a difference, not statistically, 
between the groups with regard to the histological type.  The elderly group contained a higher 
percentage of mantle cell lymphoma and very few patients with anaplastic lymphoma.   
Conversely, 10% of the control group had anaplastic lymphoma.  Mantle cell lymphoma is a 
disease of the elderly while anaplastic lymphoma is more common in younger patients, and 
typically has a good prognosis. (21)  But, the patients with anaplastic lymphoma in this study 
likely had poor prognostic factors since they were considered for transplantation in first or 
second remission in most cases.   
Since many of the patients were referred, patients eventually returned to the care of 
their local oncologist and would return every three to six months to yearly depending on the 
length of time from their transplant.  Patients included in this study were closely followed during 
the first 100 days, and data extracted during this time period was accurate and reliable.  Thus, 
this study concludes that elderly patients are more likely to experience acute serious toxicities, 
but cannot attest to the incidence of toxicities after day 100.  On the other hand, patients did 
return at least once a year, and consequently, survival data was recorded consistently 
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throughout the 8‐year study period.  The median follow‐up for all patients was nearly 3 years 
and some patients were followed for as long as 8 years allowing survival curves to be very 
accurate for a considerable duration.  
In conclusion, this retrospective analysis indicates that selected patients older than 
60 years with chemosensitive NHL can safely undergo high‐dose chemotherapy and 
autologous stem cell transplantation.  Although elderly patients appear more likely to 
develop more acute serious toxicities, they experience equivalent outcomes with respect to 
NRM, OS, and DFS to their younger counterparts.   Patients older than 60 should be 
considered for high‐dose chemotherapy and ASCT and should be included in future clinical 
trials to further define the role of ASCT in the management of NHL.
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References 
1. Good, D.J., and Gascoyne, R.D.2008. Classification of Non‐Hodgkin’s Lymphoma. 
Hematol. Oncol. Clin. N. Am. 22:781 – 805 
2.  Jaffe, E.S., and Harris, N.L., Stein H., Isaacson, P.G. 2008. Classification of lymphoid 
neoplasms: the microscope as a tool for disease discovery. Blood. 112:4384 – 4399 
3. Anon. 1997. A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group 
classification of non‐Hodgkin’s lymphoma. Blood. 89:3909 – 3918 
4. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2008. Atlanta: American Cancer 
Society; 2008. 
5. Seow A, Lee J, Sng I, et al. 1996. Non‐Hodgkin's lymphoma in an Asian population: 1968–
1992 time trends and ethnic differences in Singapore. Cancer. 77:1899 
6. Kasper, D., Tinsley, R., Braunwald, E., 2004. Harrison's principles of internal medicine. 
New York: McGraw‐Hill. 
7. Ries LAG, Melbert D, Krapcho M, Stinchcomb DG, Howlader N, et al. SEER Cancer 
Statistics Review, 1975‐2005, National Cancer Institute. Bethesda, MD. 
8. Filipovich AH, Mathur A, Kamat D, et al. 1992. Primary immunodeficiencies: genetic risk 
factors for lymphoma. Cancer Res. 52:5465S. 
9. Young LS, Murray PG. 2003. Epstein‐Barr virus and oncogenesis: from latent genes to 
tumours. Oncogene. 22:5108. 
63 
 
10. Alexander, D.D., Mink, P.J., Adami, H., Chang, E.T., Cole, P., Mandel, J.S., et al. 2007. The 
non‐Hodgkin lymphomas: A review of the epidemiologic literature. Int. J. Cancer. 120:1 
– 39. 
11. Armitage, J.O., Weisenberger, D.D. 1998. New approach to classifying Non‐Hodgkin’s 
lymphomas: clinical features of the major histologic subtypes. J Clin Oncol. 16:2780 – 
2795 
12. Friedberg, J.W., Fisher, R.I. 2008. Diffuse Large B‐Cell Lymphoma. Hematol. Oncol. Clin. 
N. Am. 22:941 – 952 
13. Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A, et al. 1995. Autologous bone marrow 
transplantation as compared with salvage chemotherapy in relapses of chemotherapy‐
sensitive non‐Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 333:1540–1545 
14. DeVita, VT, Jr., Hellman, S and Rosenberg, SA. 2008. Cancer: Principles and Practice of 
Oncology. 8th Edition, Lippincott‐Raven. 
15. Tan, D., Horning, S. 2008. Folicular lymphoma: clinical features and treatment. Hematol. 
Oncol. Clin. N. Am. 22:863 – 882 
16. Akasaka T, Lossos IS, Levy R. 2003. BCL6 gene translocation in follicular lymphoma: a 
harbinger of eventual transformation to diffuse aggressive lymphoma. Blood. 102:1443. 
17. Ardeshna KM, Smith P, Norton A, et al. 2003. Long‐term effect of a watch and wait 
policy versus immediate systemic treatment for asymptomatic advanced‐stage non‐
Hodgkin lymphoma: a randomised controlled trial. Lancet. 362:516–22. 
64 
 
18. Schimdt, C., Dreyling, M. 2008. Therapy of mantle cell lymphoma: current standards and 
future strategies. Hematol. Oncol. Clin. N. Am. 22:953 – 963. 
19. Ganti, A.K., Bierman, P.J., Lynch, J.C., et al. 2005. Hematopoietic stem cell 
transplantation in mantle cell lymphoma. Ann. Oncol. 16:618 – 624. 
20. Vose, J. 2008. Peripheral T‐cell Non‐Hodgkin’s lymphoma. Hematol. Oncol. Clin. N. Am. 
22:997 – 1005. 
21. Zinzani,PL, Bendandi, M, Martelli, M, et al. 1996. Anaplastic large cell lymphoma: clinical 
and prognostic features. J. Clin. Oncol. 14:955 – 962. 
22. Copelan, E. 2006. Hematopoietic stem‐cell transplantation. N Engl J Med. 354:1813‐26. 
23. Tse, W.W., Lazarus, H.M., Van Besien, K., 2004. Stem cell transplantation in follicular 
lymphoma: progress at last?. Bone Marrow Transplantation. 34:929 – 938. 
24. Koca, E., Champlin, R. E., 2008. Peripheral blood progenitor cell or bone marrow 
transplantation: controversy remains. Curr. Opin. Oncol. 20:220 – 225. 
25. Urbano‐Ispizua, A. 2007. Risk assessment in haematopoietic stem cell transplantation: 
stem cell source. Best Prac. Res. Clin. Haematol. 20: 265 – 280. 
26. Levesque, J.P., Hendy, J., Takamatsu, Y., et al. 2003. Disruption of the CXRC4/CXCL12 
chemotactic interaction during hematopoietic stem cell mobilization induced by GCSF or 
cyclophosphamide. J. Clin. Invest. 111:187 – 196. 
27. Siena, S., Schiavo, R., Pedrazzoli, P., et al. 2004. Therapeutic relevance of CD34+ cell 
dose in blood cell transplantation: should screening be different in older donors? Bone 
Marrow Transplantation. 18:1360 – 1377 
65 
 
28. Philip, .T, Guglielmi, C., Hagenbeek, A., , et al. 1995. Autologous bone marrow 
transplantation as compared with salvage chemotherapy in relapses of chemotherapy‐
sensitive non‐Hodgkin's lymphoma. N. Engl. J. Med. 333:1540 – 1545. 
29. Gribben, J.G., Goldstone, A.H., Linch, D.C., 1989. Effectiveness of high‐dose combination 
chemotherapy and autologous bone marrow transplantation for patients with non‐
Hodgkin’s lymphomas who are still responsive to conventional dose therapy. J. Clin. 
Oncol. 7:1621 – 1629. 
30. Kewalramani, T., Zelenetz, A. D., Hedrick, E. E., Donnelly, G. B., Hunte, S., 2000. High‐
dose chemoradiotherapy and autologous stem cell transplantation for patients with 
primary refractory aggressive non‐Hodgkin lymphoma: an intention‐to‐treat analysis. 
Blood. 96: 2399 – 2404. 
31. Milpied, N., Deconinck, E., Gaillard, F., et al. 2004.  Initial treatment of aggressive 
lymphoma with high‐dose chemotherapy and autologous stem‐cell support. N. Engl. J. 
Med. 350:1287 ‐ 1295. 
32. Greb, A., Bohlius, J., Schiefer, D., et al. 2008. High‐dose chemotherapy with autologos 
stem cell transplantation in the first line treatment of aggressive non‐Hodgkin 
lymphoma (NHL) in adults. Cochrane Database Syst. Rev. 2008:CD004024. 
33. Kasamon, Y. 2007. Blood or marrow transplantation for mantle cell lymphoma. Curr. 
Opin. Oncol. 19:128 – 135. 
34. Dreyling, M., Lenz, G., Hoster, E., et al. 2005. Early consolidation by myeloablative 
radiochemotherapy followed by autologous stem cell transplantation in first remission 
66 
 
significantly prolongs progression‐free survival in mantle‐cell lymphoma: results of a 
prospective randomized trial of the European MCLNetwork. Blood. 105: 2677 – 2684. 
35. Solal‐Celigny, P., Roy, P., Colombat, P., White, J., Armitage, J. O., et al. 2004. Follicular 
lymphoma international prognostic index. Blood. 104: 1258 – 1265. 
36. Sorror, M. L., Maris, M. B., Storb, R., Baron, F., Sandmaier, B. M.,  et al. 2005. 
Hematopoietic cell transplantation (HCT)‐specific comorbidity index: a new tool for risk 
assessment before allogeneic HCT. Blood. 106:2912 – 2919. 
37. Sorror, M., Storer, B., Gopal, A., et al. 2007. Comorbidity, lactate dehydrogenase (LDH), 
and chemosensitivity are independent predictors of mortality after autologous 
hematopoietic cell transplantation (HCT) for patients (pts) with lymphoma. ASH Annu. 
Meet. Abstr. 110:616. 
38. Schouten, H.C., Qian W., Kvaloy S., et al. 2003. High‐dose therapy improves progression 
free survival and survival in relapsed follicular non‐Hodgkin’s lymphoma: results from 
the randomized European CUP trial. J. Clin. Oncol. 21:3918–27. 
39. Freedman, A. S., Neuberg, D., Mauch, P., et al. 1999. Long‐term follow‐up of autologous 
bone marrow transplantation in patients with relapsed follicular lymphoma. Blood. 
94:3325 – 3333. 
40. Lenz, G., Dreyling, M., Schiegnitz, E., et al. 2004. Myeloablative radiochemotherapy 
followed by autologous stem cell transplantation in first remission prolongs progression‐ 
free survival in follicular lymphoma: results of a prospective, randomized trial of the 
German Low‐Grade Lymphoma Study Group. Blood. 104:2667–74. 
67 
 
41. Deconinck, E., Foussard, C., Milpied, N., et al. 2005. High‐dose therapy followed by 
autologous purged stem‐cell transplantation and doxorubicin‐based chemotherapy in 
patients with advanced follicular lymphoma: a randomized multicenter study by 
GOELAMS. Blood. 105:3817–23. 
42. Yancik R., Ries, L. A., 1998. Cancer in the older persons: Magnitude of the problem. In 
Comprehensive Geriatric Oncology. Balducci, L., Lyman, G. H., Ershler, W. B. (eds). 
Amsterdam: Harwood Academic Publishers. 95 – 104. 
43. Berlin, N. I. 1995. The conquest of cancer. Cancer Invest. 13:540‐550.  
44. Anisimov, V.  1998. Age as a risk factor for multistage carcinogenesis. In Comprehensive 
Geriatric Oncology. Balducci, L., Lyman, G. H., Ershler, W. B. (eds). Amsterdam: Harwood 
Academic Publishers. 157‐178 
45. Preti, H. A., Cabanillas, F., Talpaz, M., et al. 1997. Prognostic value of serum interleukin 6 
in diffuse large cell lymphoma. Ann. Intern. Med. 127:186‐194. 
46. Willman, C. L. 1997. The prognostic significance of the expression and function of 
multidrug resistance transporter proteins in acute myeloid leukemia: Studies of the 
Southwest Oncology Group Leukemia Research Program. Semin. Hematol. 34S:25‐33. 
47. Goodwin, J. S. 1998. Factors affecting diagnosis and treatment of older persons with 
cancer. In Comprehensive Geriatric Oncology. Balducci, L., Lyman, G. H., Ershler, W. B. 
(eds). Amsterdam: Harwood Academic Publishers. 115‐122. 
48. Fox, S. A., Roetzheim, R. G., Kington, R. S. 1997.  Barriers to cancer prevention in the 
older person. Clin. Geriatr. Med. 13:79 – 96. 
68 
 
49. Balducci, L. 1994. Quality of life of the older person with cancer. Drugs and Aging. 4:313 
– 324. 
50. The Non‐Hodgkins Lymphoma Classification Project. 1997. Effect of age on the 
characteristics and clinical behavior of non‐Hodgkin’s lymphoma patients. Ann. Oncol. 
8:973 – 978. 
51. Kouroukis, C. T., Browman, G. P., Esmail, R., Meyer, R. M. 2002. Chemotherapy for older 
patients with newly diagnosed advanced‐stage, aggressive histology Non‐Hodgkin 
lymphoma: a systematic review. Ann. Intern. Med 136:144 – 152. 
52. Yuen, G.J. 1990. Altered pharmacokinetics in the elderly.  Clin. Geriatr. Med.6:257 – 267. 
53. Baker, S. D. 1997. Pharmacology of cancer chemotherapy in the older person. Clin. 
Geriatr. Med.13:169 – 183. 
54. Lichtman, S. M., 2004. Chemotherapy in the elderly. Semin. Oncol. 31: 160 – 174. 
55. Egorin, M. J. 1993. Cancer pharmacology in the elderly. Semin. Oncol. 20: 43 – 49. 
56. Michalets, E.L., 1998. Clinically significant cytochrome P‐450 drug interactions. 
Pharmacotherapy. 18:84 – 122. 
57. Evers, B. M. Townsend, C. M. J., Thompson, J. C. 1994. Organ physiology of aging. Surg. 
Clin. North Am. 74:23 – 39. 
58. Westin, E., Longo, D. L. 2004. Lymphoma and myeloma in older patients. Semin. Oncol. 
31:198 – 205. 
69 
 
59. Balducci, L., Extermann, M. 2000. Cancer and aging. Hematol. Oncol. Clin. N. Am. 14: 1 – 
16. 
60. Balducci, L., Stanta, G. 2000. Cancer and in the frail patient. Hematol. Oncol. Clin. N. Am. 
14: 235 – 250. 
61. Sonneveld, P., de Ridder, M., van der Lelie, H., Nieuwenhuis, K., Schouten, H., et al. 
1995. Comparison of doxorubicin and mitoxantrone in the treatment of elderly patients 
with advanced diffuse non‐Hodgkin’s lymphoma using CHOP versus CNOP 
chemotherapy. J. Clin. Oncol. 13:2530 – 2539. 
62. Meyer, R. M., Browman, G. P., Samosh, M. L., Benger, A. M., Bryant‐Lukosius, D., et al. 
1995. Randomized phase II comparison of standard CHOP with weekly CHOP in elderly 
with non‐Hodgkin’s lymphoma. J. Clin. Oncol. 13:2386 – 2393. 
63. Feugier, P., Van Hoof, A., Sebban, C., Solal‐Celigny, P., Bouabdallah, R.,  et al. 2005. 
Long‐term results of the R‐CHOP study in the treatment of elderly patients with diffuse 
large B‐cell lymphoma: A study by the Groupe d’Etudes des Lymphomes de l’Adulte. J. 
Clin. Oncol. 23:4117 – 4126. 
64. Balducci, L., Hardy, C., Lyman, G. 2005. Hematopoiesis and aging. Cancer Treat. Res. 
124:189 ‐ 221. 
65. Chatta, G., Price, T., Allen, R., et al. 1994. Effects of in vivo recombinant methionyl 
human granulocyte colony‐stimulating factor on the neutrophil response and peripheral 
blood colony‐forming cells in healthy young and elderly adult volunteers. Blood. 84:2923 
‐ 2929. 
70 
 
66. Mileshkin, L. R., Seymour, J. F., Wolf, M. M., Gates, P., Januszewicz, E. H., et al. 2005. 
Cardiovascular toxicity is increased, but manageable, during high‐dose chemotherapy 
and autologous peripheral blood stem cell transplantation for patients aged 60 years 
and older. Leuk. Lymphoma. 46:1575 – 1579. 
67. Ballester, G., Tria Tirona, M., Ballester, O., Fernandez, H. F., 2007. Hematopoietic stem 
cell transplantation in the elderly. Oncology. 21:1576 – 1592. 
68. Rapoport, A. P., Dipersio, J. F., Martin, B. A., et al. 1995. Patients >40 years undergoing 
autologous or allogeneic BMT have regimen‐related mortality rates and event‐free 
survivals comparable to patients <40 years. Bone Marrow Transplant. 15:523–530. 
69. Jantunen, E., Itäliä, M., Lehtinen, T., Kuittinen, O., Koivunen, E., et al. 2006. Early 
treatment‐related mortality in adult in autologous stem cell transplant recipients: a 
nation‐wide survey of 1482 transplanted patients. Eur. J. Haematol. 76:245 – 250. 
70. Sweetenham, J.W., Pearce, R., Philip, T., et al. 1994.  High‐dose therapy and autologous bone 
marrow transplantation for intermediate and high grade non‐Hodgkin's lymphoma in patients 
aged 55 years and over: results from the European Group for Bone Marrow Transplantation. The 
EBMT Lymphoma Working Party. Bone Marrow Transplant. 14:981 ‐ 987. 
71. Moreau, P., Milpied, N. Voillat, L., Colombat, P., Mahé, B. et al. 1998. Peripheral blood 
stem cell transplantation as front‐line therapy in patients aged 61 to 65 years:  a pilot 
study. Bone Marrow Transplant. 21:1193 – 1196. 
72. Stamatoullas, A., Fruchart, C., Khalfallah, S., Buchonnet, G., Contentin, N, et al. 1997. 
Peripheral blood stem cell transplantation for relapsed or refractory aggressive 
lymphoma in patients over 60 years of age. Bone Marrow Transplant. 19:31 – 35. 
71 
 
73. Bitran, J. D., Klein, L., Link, D., Kosirog‐Glowacki, J., Stewart, C. et al. 2003. High‐dose 
myeloablative therapy and autologous peripheral blood progenitor cell transplantation 
for elderly patients (greater than 65 years of age) with relapsed large cell lymphoma. 
Biol. Blood Marrow Transplant. 9:383 – 388. 
74. Olivieri, A., Capelli, D., Montanari, M., et al. 2001.  Very low toxicity and good quality of 
life in 48 elderly patients autotransplanted for hematological malignancies: a single 
center experience. Bone Marrow Transplant. 27:1189 ‐ 1195. 
75. Villela, L., Sureda, A., Canals, C., et al.  2003. Low transplant related mortality in older 
patients with hematologic malignancies undergoing autologous stem cell 
transplantation. Haematologica. 88:300 ‐ 305. 
76. Mazza, P., Palazzo, G., Amurri, B., Cervellera, M., Manna, N., et al. Analysis of feasibility 
of myeloablative therapy and autologous peripheral stem cell (PBSC) transplantation in 
the elderly: an interim report.  Bone Marrow Transplant. 23:1273 – 1278. 
77. Leger, C. S., Bredsen, C., Kearns, B., Bence‐Bruckler, I., Atkins, H., et al. 2000. Autologous 
blood and marrow transplantation in patients 60 years and older. Biol. Blood Marrow 
Transplant. 6:204 – 210. 
78. de la Rubia, J., Saavedra, S., Sanz, G. F., Martin, F., Moscardó, F., et al. 2001. Transplant‐
related mortality in patients older than 60 years undergoing autologous hematopoietic 
stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant. 27:21 – 25. 
79. Magagnoli, M., Castagna, L., Balzarotti, M., et al.  2003.  Feasibility and toxicity of high‐
dose therapy (HDT) supported by peripheral blood stem cells in elderly patients with 
72 
 
multiple myeloma and non‐Hodgkin's lymphoma: survey from a single institution. 
Am. J. Hematol. 73(4):267 ‐ 272. 
80. Jantunen, E., Mahlamäki, E., Nousiainen, T. 2000. Feasibility and toxicity of high‐dose 
chemotherapy supported by peripheral blood stem cell transplantation in elderly 
patients (≥ 60 years) with non‐Hodgkin’s lymphoma: comparison with patients <60 years 
treated with the same protocol. Bone Marrow Transplant. 26:737 – 741. 
81. Gopal, A. K., Gooley T. A., Golden, J. B., et al. 2001.  Efficacy of high‐dose therapy and 
autologous hematopoietic stem cell transplantation for non‐Hodgkin's lymphoma in 
adults 60 years of age and older. Bone Marrow Transplant. 27:593 ‐ 599. 
82. Zallio, F., Cuttica, A., Caracciolo, D., Gavarotti, P., Bergui, L.,  et al. 2002. Feasibility of 
peripheral blood progenitor cell mobilization and harvest to support chemotherapy 
intensification in elderly patients with poor prognosis: non‐Hodgkin’s lymphoma. Ann. 
Hematol. 81:448 – 453. 
83. Jantunen, E., Itäliä, M., Juvonen, E., Leppä, S., Keskinen, L.,  et al. 2006. Autologous stem 
cell transplantation in elderly (>60 years) patients with non‐Hodgkin’s lymphoma: a 
nation‐wide analysis. Bone Marrow Transplant. 37:367 – 372. 
84.  Buadi, F. K., Micallef, I. N., Ansell, S. M., Porrata, L. F., Dispenzieri, A., et al. 2006. 
Autologous hematopoietic stem cell transplantation for older patients with relapsed 
non‐Hodgkin’s lymphoma. Bone Marrow Transplant. 37:1017 – 1022. 
85. Hosing, C. Saliba, R. M., Okoroji, G. J., Popat, U., Couriel, D., et al. 2008. High‐dose 
chemotherapy and autologous hematopoietic progenitor cell transplantation for non‐
Hodgkin’s lymphoma in patients >65 years of age.  Ann. Oncol. 10:1093 – 1098. 
73 
 
86. Jantunen, E., Canals, C., Rambaldi, A., Ossenkoppele, G., Allione, B.,  et al. 2008. 
Autologous stem cell transplantation in elderly patients (≥ 60 years) with diffuse large B‐
cell lymphoma: an analysis based on data in the European Blood and Marrow Transplant 
Registry. Haematol. 10:3324 – 3329.  
87. Marras, T.K., Szalai, J.P., Chan, C.K., Lipton, J.H., Messner, H.A., et al. 2002. Pulmonary 
function abnormalities after allogeneic marrow transplantation: a systematic review and 
assessment of an existing predictive instrument. Bone Marrow Transplant. 30:599 – 607. 
88. Chien ,J.W., Madtes, D.K., Clark, J.G. 2005. Pulmonary function testing prior to 
hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant. 35:429 – 35. 
89. Sakata‐Yanagimoto, M., Kanda, Y., Nakagawa, M. et al. 2004. Predictors for severe 
cardiac complications after hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow 
Transplant. 33:1043 – 1047. 
90. Wildes, T. M., Augustin, K. M., Sempek, D., Zhang, Q. J., Vij, R.,  et al. 2008. 
Comorbidities, not age, impact outcomes in autologous stem cell transplant for relapsed 
non‐Hodgkin lymphoma. Biol. Blood Marrow Transplant. 14:840 – 846. 
91. Charlson, M. E., Szatrowski, T. P., Peterson, J., Gold, J. 1994. Validation of a combined 
comorbidity index. J. Clin. Epidemiol. 47:1245 – 1251. 
92. Gertz, M.A., Ansell, S.M., Dingli, D., Dispenzieri, A., Buadi, F.K., et al. 2008.Autologous 
stem cell transplant in 716 patients with multiple myeloma: low treatment‐related 
mortality, feasibility of outpatient transplant, and effect of a multidisciplinary quality 
initiative. Mayo Clin. Proc. 83:1131 – 1138. 
74 
 
93. Kassar, M., Medoff, E., Seropian, S., Cooper, D.L. 2007. Outpatient high‐dose melphalan 
in multiple myeloma patients. Transfusion. 47:115 – 119. 
94. Leger, C., Sabloff, M., McDiarmid, S., Bence‐Bruckler, I., Atkins, H., et al. 2006. 
Outpatient autologous hematopoietic stem cell transplantation for patients with 
relapsed follicular lymphoma Ann. Hematol. 85:723 – 729. 
 
